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Abstract (Basic): DE 4140689 A 

Inhalation powder comprises (a) micronised active agent, (b) an 
auxiliary with a coarse component having an average particle size of 20 
microns or greater, and a fine component with an average particle size 
of 10 microns or smaller, and (c) opt. other auxiliaries, esp. 
flavouring agents. 

Controlling or optimising the inhalable content of inhalation 
powders comprising mixing a micronised active agent (with particle size 
below 10 (esp. below 6) microns) with an auxiliary which has a 
component with an average particle below 10 microns and a component 
with an average particle size above 20 microns. The wt . ratio of the 2 
components is 1:99-99:5 esp. 5:95-70:30, most esp. 10:90 to 50:25 
(sic) . 

USE /ADVANTAGE - The prod, or process allows good dosage accuracy 
as the prod, has good flow properties and dispersibility 



Abstract (Eguivalent) : EP 663815 B 

Inhalation powder comprises (a) micronised active agent, (b) an 
auxiliary with a coarse component having an average particle size of 20 
microns or greater, and a fine component with an average particle size 
of 10 microns or smaller, and (c) opt. other auxiliaries, esp. 
flavouring agents. 

Controlling or optimising the inhalable content of inhalation 
powders comprising mixing a micronised active agent (with particle size 
below 10 (esp. below 6) microns) with an auxiliary which has a 
component with an average particle below 10 microns and a component 
with an average particle size above 20 microns. The wt . ratio of the 2 
components is 1:99-99:5 esp. 5:95-70:30, most esp. 10:90 to 50:25 
(sic) . 

USE/ADVANTAGE - The prod, or process allows good dosage accuracy 
as the prod, has good flow properties and dispersibility 



Abstract (Equivalent) : US 5478578 A 

Powder for inhalation comprising a micronised active substance and 
a physiologically acceptable excipient comprising a mixture containing 
a fine fraction having an average particle size in the range of less 
than 10 mum and a coarse fraction having an average particle size in 
the range of from about 20 mum to about 150 mum, wherein the weight 
ratio of micronised active substance to the physiologically acceptable 
excipient mixture is from about 0.01:5 to 0.1:5. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrtfft Inhalationspulver aus mikroni- 
siertem Wirkstoff und Tragerstoffen mit bestimmten 
Anteilen an feinteiligen und grdberteiligen Partikeln 
sowie die Optimierung bzw. Steuerung des inhalierfahi- 
gen Wirkstoffanteils in den Inhalationspulvern. 

Es ist bekannt, fur die Praxis wichtige Eigenschaf- 
ten von pulverfOrmigen Inhalationspraparaten zu ver- 
bessern, indem man das Medikament mit einer 
effektiven TeilchengrflBe von etwa 0,01 bis 10 jim mit 
einem wasserlGslichen Tragerstoff kombiniert, der eine 
effektive TeilchengrGBe zwischen 30 und 80 (im auf- 
weist (DE-A-1 792207). 

Hilfsstoffe sind bei Inhalationspulvern vor allem 
dann ndtig, wenn die Wirksamkeit des verarbeiteten 
Arzneistoffs sehr hoch ist, so da 3 pro Einzeldosis nur 
geringe Mengen benOtigt werden. In diesem Fall ist die 
Verdunnung des Arzneistoffs ratsam, damit eine gute 
Dosiergenauigkeit erzielt wird. 

Der meist relativ hohe Anteil an Hilfsstoff bestimmt 
im wesentlichen die Eigenschaften des Pulvers. Dies 
trifft insbesondere fur das FlieBverhalten zu. Je feiner 
ein Pulver ist, desto schlechter sind i.a. die FlieBeigen- 
schaften. Da gute FlieBeigenschaften die Vorausset- 
zung fur eine gute Dosiergenauigkeit bei der Abfullung 
einzelner Praparatedosen, etwa bei Herstellung von 
Kapseln zur Pulverinhalation auf ublichen Kapselma- 
schinen sind, darf der gewahlte Hilfsstoff nicht zu fein 
sein. 

Neben der Beeinf lussung der Dosiergenauigkeit ist 
die KorngrOBe des Hilfsstoffes von groBer Bedeutung 
fur das Entleerungsverhalten von Kapseln in einem 
Inhalator bei der Anwendung. Es hat sich gezeigt, daB 
der inhalierbar ausgebrachte Wirkstoffanteil von einem 
grobkOrnigen Hilfsstoff, wie ihn die DE-A 17 92 207 vor- 
schlagt, negativ beeinfluBt wird. Unter "inhalierfahig" 
werden solche Teilchen verstanden, die beim Inhalieren 
mit der Atemluft tief in die Verastelungen der Lxinge 
transportiert werden. Die dazu erforderliche Teilchen- 
grOBe liegt unter 10 (im, vorzugsweise unter 6 jtm. 
FlieBfahigkeit, Ausbringbarkeit und Dispergierbarkeit 
des Pulvers sind auch bei anderen Typen von Inhalati- 
onsgeraten von erheblicher Bedeutung, z.B. bei sol- 
chen, die die einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels 
einer MeBkammer dosieren (z.B. gemSB US-A-4 570 
630) Oder in Vertiefungen einer Kreisscheibe enthalten 
(z.B. gemaB DE-A 36 25 685). 

Es wurde nun gefunden, daB sich bei gleichzeitig 
guter Dosiergenauigkeit der inhalierfahige Anteil des 
Wirkstoffs von Inhalationspulvern in weiten Grenzen 
steuern laBt, wenn der zu inhalierfahigen Teilchen 
mikronisierte Wirkstoff mit geeigneten Mengen eines 
Gemisch aus einem Oder mehreren physiologisch ver- 
traglichen Hiffsstoffen kombiniert wird, wobei der eine 
Anteil des Hilfstoffgemisches eine mittlere Teilchen- 
grOBe unter etwa 10 urn, der andere eine mittlere Teil- 
chengr6Be uber etwa 20 jim aufweist, wobei die mittlere 



TeilchengrCBe im allgemeinen unter 150 (im, vorzugs- 
weise unter 80 \im liegt. 

Die Gewichtsverhaltnisse von feinem und gr6berem 
Hilfsstoff liegen zwischen 1:99 und 95:5, vorzugsweise 
s zwischen 5:95 und 70:30, vor allem zwischen 10:90 und 
50:50. 

Da die Einzeldosis der meisten inhalativ angewen- 
deten Arzneistoffe Wein ist, ist ihr Anteil an der 
Mischung meist sehr gering, z.B. 0,01 bis 0,1 mg Wirk- 

10 stoff pro ca. 5 mg HiMstoffmischung. Die Menge der 
Zubereitung, die pro Inhaltionsvorgang verabreicht wird, 
kann innerhalb weiter Grenzen gewahlt werden. Urn 
dem Patienten nicht unnOtig viel Hilfsstoff zuzufuhren, 
wird der Fachmann bestrebt sein, die inhalierte Menge 

is niedrig zu halten. Andererseits sind extrem geringe 
Mengen schlecht handhabbar und dosierbar. Dement- 
sprechend wird die Menge an Zubereitung pro Anwen- 
dung zwischen etwa 1 und 20, vorzugsweise zwischen 
2 und 10 mg liegen. Nach dem oben Gesagten ist 

20 jedoch eine Uberschreitung der genannten Werte nach 
oben Oder unten nicht grundsatzlich ausgeschlossen. 

Wie oben eriautert, sind im allgemeinen die inhala- 
tiv verabreichten Wirkstoffe so stark wirksam, daB ihre 
Menge die GrOBe der Praparatemenge nicht entschei- 

25 dend mitbestimmt. Vielmehr hat der Galeniker die M6g- 
lichkeit, durch Variation der Hilfsstoffmengen und des 
Teilchenspektrums den inhalierbar ausgebrachten 
Wirkstoffanteil zu steuern. Dies kann beispielsweise 
notwendig sein, wenn die gleiche Wirkung wie bei einer 

30 bereits Winisch gepruften Oder im Handel befindlichen 
Darreichungsform erreicht werden soil. 

Feinteiliger und grOberteiliger Hilfsstoff kOnnen aus 
dem chemisch gleichen Oder aus chemisch verschiede- 
nen Substanzen bestehen. Die Hilfsstoffmischungen 

35 kfinnen z.B. eine chemische Substanz als den feinen, 
eine andere als den grdberen Hirfsstoff enthalten. Aber 
auch die jeweiligen feinen und graberen Hilfsstoffe kOn- 
nen in sich Mischungen aus verschiedenen Substanzen 
sein. Neben den genannten Wirk- und Hilfsstoffen k6n- 

40 nen die erfindungsgemaBen Zubereitungen in unterge- 
ordneter Menge weitere Zusatze enthalten, z.B. 
Geschmackskorrigenzien. 

Pharmazeutisch geeignete und physiologisch 
unbedenWiche Hilfsstoffe fQr inhalative Zwecke sind 

45 bekannt. Beispiele sind Monosaccharide (etwa Glu- 
cose, Arabinose); Disaccharide (etwa Lactose, Saccha- 
rose, Maltose); Polysaccharide (etwa Dextrane); 
Polyalkohole (etwa Sorbit. Mannit, Xylit); Salze (etwa 
Natriumchlorid, Calciumcarbonat) Oder auch Mischun- 

so gen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt sind Lac- 
tose und Glucose. 

Die nachstehenden Beispiele zeigen, wie unter- 
schiedliche Verhaitnisse von Hilfsstoffen den inhalierbar 
ausgebrachten Wirkstoffanteil beeinflussen. Als Hilfs- 

55 stoffe wurden Glucose mit einer durchschnittlichen Teil- 
chengrflBe von 35 \im (G I) und von 5 *im (G II) bzw. 8 
jim (G III) verwendet. Die Mischung der Hilfsstoffe mit 
dem Wirkstoff wurde in 5 mg-Portionen in ubliche Kap- 
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seln fur die Pulverinhalation gefulrt und aus diesen mit- 
tels eines Gerats gemaB DE-A-33 45 722 ausgebracht 

Im Beispiel 1 enthielt die Mischung pro Kapsel 0,1 
mg Fenoterd mit einer mittleren TeilchengrGBe von <6 
fim und im Beispiel 2 0,04 mg Ipratropiumbromid mit 
einer mittleren TeilchengrOBe <6 jxm. 

"W" ist der inhalierbar ausgebrachte Wirkstoffanteil 
in Prozent der in der Mischung enthaltenen Menge. 



Beispiel 1 


Gl[%] 


G II [%] 


W[%] 


100 


0 


14,4 


96 


4 


21.7 


84 


16 


31,0 



Beispiel 2 


Gl[%] 


G III [%] 


W[%] 


100 


0 


15,1 


95 


5 


15,7 


90 


10 


23,0 


75 


25 


33,4 


50 


50 


38,3 



Patentanspruche 

1 . Inhalationspulver aus mikronisiertem Wirkstoff und 
mindestens einem physiologisch unbedenWichen 
Hilfsstoff, der grObere Anteile mit einer mittleren 
TeilchengrOBe von 20 jim oder mehr und feinere 
Anteile mit einer mittleren TeilchengrOBe von 10 Jim 
oder Weniger enthait, wobei das Gewichtsverhait- 
nis der feineren zu den greberen Hilfsstoffanteilen 
zwischen 1 : 99 und 95 : 5 liegt, und ggt weiteren 
Hilfsstoffen, insbesondere Geschmackskorrigen- 
zien mit der MaBgabe, daB daB in einer Mischung, 
welche aus 20 Gewichtsteilen kristalliner Laktose 
(1-10 jim mit mindestens 50 Gew.% im Intervall 2-6 
jim) als feinerer Hilsstoffartteil, 19.9 Gewichtsteilen 
kristalliner Laktose (32-63 \im) als grober Hilfsstoff- 
anteil, als auch einem Wirkstoff besteht, der Wirk- 
stoff nicht 0. 1 Gewichtsteile Isoprenalinsulfat von 1 • 
10 urn mit mindestens 50 Gew.-% im Intervall 2-6 
(im sein darf. 

2. Inhalationspulver nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Gewichtsverhaitnis der 
feineren zu den grOberen Hilfsstoffanteilen zwi- 



schen 5 : 95 und 70 : 30 liegt. 

3. Inhalationspulver nach Anspruch 1 oder 2 dadurch 
gekennzeichnet daB das Gewichtsverhaitnis der 

5 feineren zu den grdberen Hilfsstoffanteilen zwi- 
schen 10 : 90 und 50 : 50 liegt. 

4. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der grdbere und der 

10 feinere Hilfsstoff aus derselben chemischen Sub- 
stanz bestehen. 

5. Inhalationspulver nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB der grObere und der 

is feinerteilige Hilfsstoff aus verschiedenen chemi- 
schen Substanzen bestehen. 

6. Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 3 oder 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der gr6bere 

20 und/oder der feinerteilige Hilfsstoff je fur sich 
Mischungen darstellen. 

7. Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch unbedenWi- 

25 chen Hilfsstoffe zur Gruppe der Monosaccharide, 
Disaccharide, Polysaccharide, Polyalkohole oder 
anorganischen Salze gehOren. 

8. Verfahren zur Steuerung bzw. Optimierung des 
30 inhalationsfahigen Anteils von Inhalationspulvern, 

dadurch gekennzeichnet, daB man den auf eine 
TeilchengrGBe unter 10. vorzugsweise unter 6 fim 
mikronisierten Wirkstoff mit Hilfsstoff mischt, wobei 
der Hilfsstoff aus einem Arrteil mit einer mittleren 

35 TeilchengrOBe < 10 Jim und einem Anteil mit einer 
mittleren TeilchengrOBe > 20 \im besteht, und 
wobei das Gewichtsverhaitnis der Teilchensorten 
zwischen 1 : 99 und 95 : 5, vorzugsweise zwischen 
5 : 95 und 70 : 30, insbesondere zwischen 10 : 90 

40 und 50 : 50 liegt, mit der MaBgabe, daB in einer 
Mischung, welche aus 20 Gewichtsteilen kristalliner 
Laktose (1-10 Jim mit mindestens 50 Gew.% im 
Intervall 2-6 ji) als feinerer Hilfsstoffanteil, 19.9 
Gewichtsteilen kristalliner Laktose (32-63 |im) als 

45 grober Hilfsstoffanteil. als auch einem Wirkstoff 
besteht, der Wirkstoff nicht 0.1 Gewichtsteile Iso- 
prenalinsulfat von 1-10 fim mit mindestens 50 
Gew.-% im Intervall 2-6 Jim sein darf. 

so 9. Verfahren zur Herstellung eines Aerosols fur die 
Inhalation, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Inhalationspulver nach Anspruch 1 bis 7 nach 
Anspruch 8 hergestelltes Inhalationspulver mittels 
eines fur die Pulverinhalation geeigneten Gerats 

55 der vom Patienten eingeatmeten Luft bei mischt. 
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Claims 

1. Powder for inhalation consisting of micronised 
active substance and at least one physiologically 
acceptable excipient which contains coarser frac- 
tions having an average particle size of 20 \im or 
more and finer fractions with an average particle 
size of 10 |xm or less, the ratio by weight of the finer 
to coarser fractions of excipient being between 1 : 
99 and 95 : 5, and optionally other excipients, par- 
ticularly flavour correctors, with the proviso that, in a 
mixture consisting of 20 parts by weight of crystal- 
line lactose (1-10 \im with at least 50% by weight in 
the range from 2-6 urn) as the finer fraction of excip- 
ient, 19.9 parts by weight of crystalline lactose (32- 
63 (im) as the coarser fraction of excipient and an 
active substance, the active substance must not be 
0.1 parts by weight of isoprenaline sulphate of 1 -1 0 
\im with at least 50% by weight in the range from 2- 
6jim. 

2. Powder for inhalation according to claim 1 , charac- 
terised in that the weight ratio of the finer excipient 
fractions to the coarser excipient fractions is 
between 555 and 70:30. 

3. Powder for inhalation according to claim 1 or 2, 
characterised in that the weight ratio of the finer 
excipient fractions to the coarser excipient fractions 
is between 10:90 and 50:50. 

4. Powder for inhalation according to claim 1, 2 or 3, 
characterised in that the coarser and finer excipi- 
ents consist of the same chemical substance. 

5. Powder for inhalation according to claim 1, 2 or 3, 
characterised in that the coarser and finer excipi- 
ents consist of different chemical substances. 

6. Powder for inhalation according to claim 1 to 3 or 5, 
characterised in that the coarser and/or the finer 
excipients each consist of a mixture. 

7. Powder for inhalation according to claims 1 to 6, 
characterised in that the physiologically acceptable 
excipients belong to the group comprising the mon- 
osaccharides, disaccharides, polysaccharides, 
polyalcohols or inorganic salts. 

8. Process for controlling or optimising the inhalable 
content of powders for inhalation, characterised in 
that the active substance micronised to a particle 
size of less than 1 0 and preferably less than 6 jim is 
mixed with excipient, the excipient consisting of a 
fraction having an average particle size of <10 (im 
and a fraction having an average particle size >20 
jim, the weight ratio between the types of particles 
being between 1 :99 and 95:5, preferably between 



5:95 and 70:30, more especially between 10:90 
and 50:50, with the proviso that, in a mixture con- 
sisting of 20 parts by weight of crystalline lactose 
(1-10 Jim with at least 50% by weight in the range 

5 from 2-6 \l) as the finer fraction of excipient, 19.9 
parts by weight of crystalline lactose (32-63 jim) as 
the coarser fraction of excipient and an active sub- 
stance, the active substance must not be 0.1 parts 
by weight of isoprenaline sulphate of 1-10 jim with 

w at least 50% by weight in the range from 2-6 Jim. 

9. Process for preparing an aerosol for inhalation, 
characterised in that a powder for inhalation 
according to claims 1 to 7 a a powder for inhalation 
75 prepared according to claim 8 is mixed with the air 
breathed in by the patient, by means of an appara- 
tus suitable for powder inhalation. 

Revendications 

20 

1. Poudre k inhaler constitute par un principe actif 
micronise et au moins un adjuvant physiologique- 
ment irreprochable qui contient des fractions plus 
grossieres ayant une granulometrie moyenne de 20 

25 urn ou plus et des fractions plus fines ayant une 
granulometrie moyenne de 1 0 p.m ou moins, le rap- 
port massique des fractions plus fines aux fractions 
plus grossieres d'adjuvant etant situe entre 1 :99 et 
95 :5, et eventuellement d'autres adjuvants, en par- 

30 ticulier des agents de correction du gout, avec la 
condition que, dans un melange qui consiste en 20 
parties en masse de lactose cristallin (1-10 \im 
avec au moins 50% en masse dans I'intervalle 2-6 
nm) comme fraction d'adjuvant plus fine, 19,9 par- 

35 ties en masse de lactose cristallin (32-63 \im) 
comme fraction d'adjuvant plus grossiere, et aussi 
en un principe actif, le principe actif ne peut pas 
etre 0,1 partie en masse de sulfate d'isoprenaline 
de 1-10 |im avec au moins 50% en masse dans 

40 Tintervalle 2-6 fim. 

2. Poudre k inhaler selon la revendication 1 caracteri- 
see en ce que le rapport massique des fractions 
d'adjuvant plus fines aux fractions d'adjuvant plus 

45 grossieres est situ6 entre 5 :95 et 70 :30. 

3. Poudre k inhaler selon la revendication 1 ou 2 
caracterisee en ce que le rapport massique des 
fractions d'adjuvant plus fines aux fractions d 'adju- 
st? vant plus grossieres est situ6 entre 1 0 :90 et 50 :50. 

4. Poudre k inhaler selon la revendication 1, 2 ou 3 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier et 
I'adjuvant plus fin consistent en la m§me substance 

55 chimique. 

5. Poudre k inhaler selon la revendication 1, 2 ou 3 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier et 
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I'adjuvant plus fin consistent en des substances chi- 
miques differentes. 

6. Poudre k inhaler selon les revendications 1 k 3 ou 5 
caracterisee en ce que I'adjuvant plus grossier s 
et/ou I'adjuvant plus fin represented en soi des 
melanges. 

7. Poudre k inhaler selon les revendications 1 k 6 
caracterisee en ce que les adjuvants physiologi- w 
quement irreprochables appartiennent au groupe 
des monosaccharides, des disaccharides, des 
polysaccharides, des polyalcools ou des sels inor- 
ganiques. 

15 

8. Proc6d6 pour commander ou optimiser la fraction 
inhalable de poudres k inhaler caract^rise en ce 
que Ton melange le principe actif micronise k une 
granulomere inferieure k 10, de preference inf6- 
rieure k 6 fim, avec un adjuvant, ('adjuvant consis- 20 
tant en une fraction ayant une granulometrie 
moyenne < 10 \im et en une fraction ayant une gra- 
nulometrie moyenne > 20 \im, et le rapport massi- 
que des sortes de particules etant situe entre 1 :99 

et 95 :5, de preference entre 5 :95 et 70 :30, en par- 25 
ticulier entre 10 :90 et 50 :50, avec la condition que, 
dans un melange qui consiste en 20 parties en 
masse de lactose cristallin (1-10 urn avec au moins 
50% en masse dans Tintervalle 2-6 \im) comme 
fraction d'adjuvant plus fine, 1 9,9 parties en masse 30 
de lactose cristallin (32-63 Jim) comme fraction 
d 'adjuvant plus grossiere, et aussi en un principe 
actif, le principe actif ne peut pas §tre 0,1 partie en 
masse de sulfate d'isoprenaline de 1-10 urn avec 
au moins 50% en masse dans I'intervalle 2-6 jam. 35 

9. Proc6de pour preparer un aerosol pour I'inhalation 
caracterise en ce que Ton melange une poudre k 
inhaler selon les revendications 1 k 7 ou une pou- 
dre k inhaler preparee selon la revendication 8 avec 40 
I'air inspire par le patient au moyen d'un appareil 
convenant k I'inhalation de poudres. 
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